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Introductie 
Kanker cachexie is een multifactorieel syndroom waar ongeveer 50-80% van alle kanker 
patiënten aan lijden. Het is verantwoordelijk voor ongeveer 20% van alle kanker doden.1 
Het wordt gekarakteriseerd door ernstig gewichtsverlies, verlies van skeletspier massa, 
lipolyse, systemische inflammatie en anorexia. Identificatie van cachectische patiënten 
kan uitdagend zijn aangezien niet alle patiënten zich presenteren met het klassieke beeld 
van cachexie: uitgemergeld en terminaal ziek. Integendeel, patiënten kunnen er goed 
gevoed uitzien terwijl ze substantieel spierverlies hebben en katabool zijn. Patiënten 
zonder duidelijk gewichts- of spierverlies kunnen desondanks metabole veranderingen 
hebben gerelateerd aan cachexie. Dit wordt precachexie genoemd.2 In de afgelopen jaren 
is veel vooruitgang geboekt in de analyse van lichaamssamenstelling door gebruik te 
maken van routinematige klinische computer tomografie (CT) scans waardoor het 
makkelijker is om (pre)cachectische patiënten te identificeren (Hoofdstuk 1). Dit 
proefschrift geeft inzicht in de verschillende fenotypes van (cachectische) patiënten met 
kanker en hun associatie met korte en lange termijn uitkomsten. Patiënten die een 
operatie ondergingen voor colorectale levermetastasen, ovarium carcinoom of pancreas 
carcinoom werden onderzocht. Daarnaast werden nieuwe inzichten in het eiwit 
metabolisme van cachectische patiënten met pancreas carcinoom verkregen. 
Lichaamssamenstelling 
Lichaamssamenstelling analyse middels CT-scan heeft veel voordelen ten opzichte van 
een simpele gewichtsanalyse. Het kan onderscheid maken tussen verschillende weefsels 
(bijv. skeletspier, visceraal vetweefsel en subcutaan vetweefsel) en het wordt niet 
beïnvloed door oedeem, ascites of tumor massa (in tegenstelling tot andere methodes 
zoals bio-elektrische impedantie metingen).3 Hoofdstuk 2 beschrijft een studie bij 
patiënten met ovarium carcinoom die neoadjuvante chemotherapie krijgen en 
vervolgens een debulking operatie. Door de lichaamssamenstelling te meten op CT-scans 
voor en na neoadjuvante therapie kunnen veranderingen in skeletspier massa en vet 
massa gekwantificeerd worden. Patiënten met significant skeletspierverlies tijdens 
neoadjuvante therapie hadden een kortere overleving vergeleken met patiënten met een 
stabiele of gestegen skeletspier massa. Skeletspiermassa gemeten op één CT-scan was 
niet geassocieerd met overleving. Parameters zoals sarcopenie en myosteatose gemeten 
op één tijdspunt worden vaak gemisinterpreteerd als spierverlies. Echter, onze data laten 
zien dat er weinig tot geen correlatie is tussen preoperatieve lichaamssamenstelling 
gemeten op een CT-scan en weefsel verlies over tijd. Later hebben we deze bevindingen 
gereproduceerd in patiënten met colorectale levermetastasen (Hoofdstuk 6). Verlies van 
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visceraal vetweefsel was ook geassocieerd met verminderde overleving in patiënten met 
ovarium carcinoom. Echter, dit kan gerelateerd zijn aan het verlies van ascites daar de 
meeste ovariumkanker patiënten zich presenteren met veel ascites wat het viscerale 
vetweefsel kan wegdrukken ten tijde van de eerste scan. Dit resulteert in een kleiner 
oppervlak van visceraal vetweefsel op L3 niveau. Het analyseren van 
lichaamssamenstelling op verschillende tijdspunten is waardevol omdat het dynamische 
veranderingen kan vastleggen. Belangrijke limitaties van een spiermassa meting op één 
tijdspunt zijn dat het een slechte voorspeller is van spierverlies en dat het sterk beïnvloed 
wordt door normale interpersoonlijke variaties in spiermassa en andere factoren zoals 
leeftijd en etniciteit. Hoewel skeletspier verlies gedurende neoadjuvante chemotherapie 
progressie van cachexie zou kunnen betekenen zou het ook een indicator kunnen zijn 
van inadequate behandeling. Daarnaast is chemotherapie toxiciteit geassocieerd aan lage 
spiermassa4 wat het survival verschil zou kunnen veroorzaken in onze studie. Echter, 
skeletspier verlies was niet geassocieerd met het aantal chemotherapie cycli. 
Radiatie attenuatie 
In een klinische setting en met name in een preoperatieve setting is er meestal maar een 
CT-scan beschikbaar voor analyse van de lichaamssamenstelling. Gelukkig is het met 
een CT-scan analyse niet alleen mogelijk om skeletspier massa en vet massa te meten 
maar ook karakteristieken van deze weefsels. Een van deze karakteristieken is de radiatie 
attenuatie of radiodensiteit. Deze wordt berekend als de gemiddelde Hounsfield unit 
(HU) waarde van het skeletspier weefsel en vetweefsel. Een lage radiatie attenuatie komt 
overeen met een verhoogde triglyceriden inhoud wat in het geval van skeletspier weefsel 
‘myosteatose’ wordt genoemd.5 In Hoofdstuk 3 werden skeletspier massa, vet massa en 
radiatie attenuatie onderzocht in chirurgische patiënten met pancreas kanker. Een lage 
skeletspier radiatie attenuatie was geassocieerd met verminderde overleving terwijl een 
lage skeletspier massa (sarcopenie) niet geassocieerd was met overleving. Veel visceraal 
vetweefsel was geassocieerd met een verhoogde kans op wondinfecties. De sterke 
associatie tussen skeletspier radiatie attenuatie en overleving zou gerelateerd kunnen 
zijn aan de pathofysiologische mechanismen van cachexie zoals insuline resistentie6,7 en 
systemische inflammatie.8 
De hamvraag in deze context is of spiermassa en radiatie attenuatie iets zeggen over de 
fysieke conditie van een patiënt. Lage skeletspier radiatie attenuatie wordt vaak omschreven 
als “slechte spier kwaliteit” zonder onderbouwing met functionele metingen. Om dit te 
onderzoeken hebben we cardiopulmonale exercise testing (CPET) gebruikt om gedetailleerde 
informatie te krijgen van de zuurstofopname tijdens sporten, een goede maat voor 
spierfunctie. Eerder werd aangetoond dat zuurstof opname op de geschatte lactaat 
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drempelwaarde of anaerobe drempelwaarde ( O2 AD) en de zuurstof opname tijdens de 
piek inspanning ( O2 piek) een sterke relatie hadden met complicaties, duur van 
ziekenhuisopname en mortaliteit bij chirurgische patiënten.9,10 We hebben de relatie 
tussen CT-lichaamssamenstelling en fysieke conditie onderzocht in een cohort van 
patiënten die hepatopancreatobiliaire chirurgie ondergingen (Hoofdstuk 4). Bij deze 
patiënten correleerde L3-spierindex sterk met O2 AD en O2 piek. Echter, na correctie 
voor gewicht was er geen correlatie meer met L3-spierindex. Skeletspier radiatie 
attenuatie was wel goed gecorreleerd met O2 AD en O2 piek. In multivariabele 
lineaire regressie (gecorrigeerd voor leeftijd) had skeletspier radiatie attenuatie de 
sterkste associatie met O2 AD en O2 piek. Dit zou kunnen beteken dat myosteatose 
geassocieerd is met slechte fysieke conditie en sarcopenie niet. Hoewel dit verassend 
klinkt is spiermassa gemeten op één tijdspunt gerelateerd aan leeftijd, geslacht, ras, 
lichaamsbouw en verschillende ziektes en zou daarom geen goede maat kunnen zijn 
voor spierkracht en/of functie.11 Aziatische mensen hebben bijvoorbeeld over het 
algemeen een lagere spiermassa dan Kaukasische mensen, maar het afkap punt voor 
sarcopenie (en gerelateerde risico’s) is ook lager.12 Spiermassa is niet hetzelfde als 
spierkracht. Bij body-builders met hypertrofische spieren was het cross-sectionele 
oppervlak van de spiervezels 88% groter dan in controles terwijl de spiervezel kracht 
vergelijkbaar was.13 Spiervezels van atleten hadden 58% hogere kracht dan spiervezels 
van body-builders terwijl het cross-sectionele oppervlak 67% kleiner was. Dit verschil in 
spierkracht zou gerelateerd kunnen zijn aan een lagere spiervezel dichtheid in 
hypertrofisch spierweefsel en verhoogde inhoud van niet-contractiele elementen. Bij 
ziekte wordt verlaagde spierdensiteit meestal door myosteatose veroorzaakt. 
Myosteatose kan het gevolg zijn van een pathologisch proces van systemische 
inflammatie en insuline resistentie bij bijvoorbeeld kanker cachexie en obesitas.5 Insuline 
resistentie bij skelet spier en verhoogde oxidatieve stress ten gevolge van β-oxidatie 
zouden kunnen resulteren in verminderde glucose opname, mitochondriale dysfunctie en 
spieratrofie,14 wat mogelijk tot verminderde spierfunctie en conditie kan leiden. 
Magnetic resonance imaging (MRI) heeft een hoger contrast voor weke delen en zou 
daarom superieur kunnen zijn ten opzichte van CT voor het visualiseren van weke delen 
zoals skeletspier en in het bijzonder myosteatose. In Hoofdstuk 5 beschrijven we een 
nieuwe methode om MRI beelden te gebruiken voor de analyse van myosteatose. Terwijl 
skeletspier massa gemakkelijk gemeten kan worden met MRI op L3 niveau geldt dit voor 
myosteatose (op MRI gemeten als signaal intensiteit) niet. Omdat MRI signaal intensiteit 
verschilt per sequentie, kan de gemeten signaal intensiteit niet worden vergeleken tussen 
patiënten. Dit maakt het normaliseren tegen een interne standaard noodzakelijk. Daarom 
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hebben we de skeletspier signaal intensiteit genormaliseerd voor liquor signaal 
intensiteit. Na normalisatie voor liquor signaal intensiteit was skeletspier signaal 
intensiteit invers gecorreleerd aan CT skeletspier radiatie attenuatie en beide parameters 
toonden een vergelijkbare relatie met overleving. MRI signaal intensiteit is dus een 
geschikt alternatief voor CT radiatie attenuatie voor de analyse van myosteatose bij 
patiënten zonder een beschikbare CT-scan. 
Steatose 
De pathofysiologie van myosteatose in patiënten met kanker is onduidelijk maar zou 
gerelateerd kunnen zijn aan insuline resistentie en systemische inflammatie,7,15,16 twee 
veelvoorkomende symptomen van kanker cachexie. Deze processen beïnvloeden ook 
vetweefsel en de lever. Bovendien is aangetoond dat in patiënten met non-alcoholische 
leversteatose (NAFLD) de leversteatose geassocieerd was met insuline resistentie in 
zowel lever als skeletspier weefsel.17 In Hoofdstuk 6 hebben we daarom het voorkomen 
van steatose/vet accumulatie in skeletspier, lever en vetweefsel onderzocht in patiënten 
met colorectale levermetastasen met behulp van seriële CT-scans voor spier- en 
vetweefsel en histologie voor leverweefsel. We vonden dat ectopisch vet in lever en 
skeletspier onafhankelijk geassocieerd waren met kortere overleving en ziektevrije 
overleving na leverresectie voor CRLM terwijl een hoog vetgehalte in vetweefsel 
gerelateerd waas aan langere overleving. Hoewel steatose van de lever en skeletspier 
vaak samen optraden, traden ze ook onafhankelijk van elkaar op. Lever steatose was 
geassocieerd met een verhoogd vetgehalte in vetweefsel terwijl myosteatose dat niet 
was, wat een andere etiologie suggereert. In ons cohort was de leversteatose graad mild 
en was er een erg lage incidentie van non-alcoholische steatohepatitis (NASH). In een 
meer obese populatie met een hogere incidentie van NASH zouden er mogelijk sterkere 
relaties gevonden kunnen worden tussen leversteatose en myosteatose als gevolg van de 
systemische inflammatie geassocieerd met NASH. Met een als maar toenemende 
prevalentie van obesitas, is de prevalentie van NAFLD ook aan het toenemen. Van 2005 
tot 2010 is de wereldwijde prevalentie gestegen van 15% naar 25%.18 Omdat ongeveer 7% 
tot 30% van de NAFLD patiënten NASH ontwikkelen zou NASH een steeds 
belangrijkere confounder van lichaamssamenstelling kunnen worden en zou deze 
daarom meegenomen moeten worden in multivariabele analyses in toekomstige studies. 
Bij patiënten met colorectale kanker was myosteatose geassocieerd met systemische 
inflammatie.16 Deze bevinding hebben we gereproduceerd in de studie beschreven in 
Hoofdstuk 7. Hoewel we geen systemische inflammatie hebben kunnen meten in de 
studie omschreven in Hoofdstuk 6 hebben we wel C-reactive protein (CRP) waardes 
gemeten in serum van een klein cohort van 65 patiënten met CRLM (niet gepubliceerde 
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data) waarbij we ook myosteatose (CT-scan) en de triglyceride waardes in de lever 
hebben bepaald. In dit cohort vonden we geen associatie met de hoeveelheid 
triglyceriden in de lever en myosteatose of serum CRP. 
Patiënt fenotypes 
Kanker cachexie is een complex syndroom met een multifactoriële pathogenese die 
verdere karakterisatie van patiënt fenotypes binnen het (pre)cachexie spectrum 
noodzakelijk maakt. In Hoofdstuk 7 hebben we CT-lichaamssamenstelling 
gestratificeerd voor systemische inflammatie (verhoogd serum CRP) bij patiënten met 
CRLM. Van de patiënten met een verhoogd serum CRP had 76% ook een verlaagde 
skeletspier massa en/of verlaagde viscerale vetmassa. Interessant was dat 49% van de 
patiënten met een lage skeletspier massa en/of lage viscerale vetmassa geen verhoogd 
serum CRP hadden. Daarom lijkt het erop dat deze fenotypes van lichaamssamenstelling 
kunnen bestaan onafhankelijk van systemische inflammatie en dat systemische 
inflammatie kan voorkomen zonder dat er sprake is van een typisch “cachectisch” 
fenotype. Systemische inflammatie zou zelf ook gerelateerd kunnen zijn aan obesitas 
fenotype als gevolg van circulerende adipokines.19 Prognostisch gezien hadden patiënten 
met zowel systemische inflammatie en een lage skeletspiermassa en/of lage viscerale 
vetmassa een zeer lage overleving. Dit was onafhankelijk van de Fong prognostische 
score, wat een score is voor tumor biologie.20 Dolan et al. vonden vergelijkbare resultaten 
in een cohort bestaande uit operabele patiënten met colorectale kanker waarbij lage 
overleving vooral geassocieerd was met de combinatie van systemische inflammatie en 
een lage skeletspier index. Deze twee studies illustreren de complexiteit van de 
verschillende patiënt fenotypes en dat uitgebreide analyse van verschillende 
geïntegreerde patiënt karakteristieken in plaats van het meten van slechts één 
manifestatie van kanker cachexie (bijvoorbeeld alleen sarcopenie of alleen CRP) veel 
meerwaarde heeft. 
Eiwitmetabolisme bij kanker cachexie 
Bij patiënten met kanker cachexie is er sprake van een dysbalans van de eiwit kinetiek 
met ofwel verhoogde katabolie, verlaagde anabolie of beide met als gevolg een netto 
eiwitverlies.6,21-23 In Hoofdstuk 8 hebben we de totale lichaam eiwit turnover bepaald bij 
ernstig cachectische patiënten met niet-resectabel pancreaskop carcinoom door middel 
van fenylalanine en tyrosine stabiele isotoop tracer infusies. Vergeleken met niet-
oncologische controles hadden patiënten met kanker cachexie sterk verhoogde basale 
eiwit turnover welke correleerde met serum CRP waardes. Na het drinken van een eiwit 
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drank (elk half uur een slok) steeg de eiwit synthese en daalde de eiwit afbraak bij 
controle patiënten. Bij cachectische patiënten daalde de eiwit afbraak wel maar steeg de 
eiwit synthese niet. Beide groepen behaalde wel een vergelijkbare positieve netto eiwit 
balans wat betekent dat beide groepen een vergelijkbare anabole respons hadden op 
eiwitdrank. Cachectische patiënten waren echter alleen in staat om deze respons te 
behalen door het verlagen van de eiwit afbraak terwijl niet-cachectische controles ook in 
staat waren de eiwitsynthese te laten stijgen. Dus de aanname dat patiënten met kanker 
cachexie anabole resistentie hebben24 is niet correct op het niveau van totale 
lichaamseiwit turnover. De anabole response zou mogelijk verder gestimuleerd kunnen 
wordt door het gebruik van een eiwit bolus in plaats van kleine slokjes. In gezonde 
ouderen is een hogere eiwit bolus nodig (35g) om een anabole response te genereren.25 
Echter, de anabole respons tussen verschillende weefsels kunnen potentieel erg variëren. 
De gemeten anabole response op totaal-lichaamsniveau zou bijvoorbeeld geheel 
gegenereerd kunnen worden door immuun cellen en tumor weefsel terwijl skeletspier 
weefsel en organen geen respons hebben. Hoewel er veel literatuur beschikbaar is over 
skeletspier eiwitsynthese bij zowel gezonde personen als patiënten is er maar zeer 
gelimiteerde data over eiwitsynthese van orgaan- en tumorweefsel. Daarom hebben we 
de eiwitsynthese gemeten van skeletspier weefsel, lever, pancreas en pancreastumor met 
intra-operatieve infusie van een fenylalanine tracer bij cachectische patiënten met 
pancreas kanker zoals beschreven in Hoofdstuk 9. Orgaan- en tumorweefsel 
eiwitsynthese was veel hoger dan skeletspier eiwitsynthese (tot 20 keer hoger) en heeft 
daarom de potentie om van grote invloed te zijn op totale lichaam eiwitmetabolisme. 
Interessant was dat tumor eiwitsynthese 2,5 keer lager was vergeleken met de 
eiwitsynthese van het omliggende pancreas weefsel. Gezien de kleine grootte van 
pancreas tumoren (meestal ~2 cm diameter27) en relatieve lage eiwitsynthese dragen 
pancreastumoren waarschijnlijk weinig bij aan totale lichaam eiwitmetabolisme en is 
daarom waarschijnlijk geen belangrijke oorzaak van eiwit verlies bij kanker cachexie. 
Echter, bij patiënten met gevorderde niet-resectabele pancreas kanker zou de tumor 
massa uiteindelijk groot genoeg kunnen worden om een significant effect te hebben op 
totale lichaam eiwitsynthese. Er dient wel rekening gehouden te worden met het feit dat 
onze data slechts een snapshot waren van de eiwitsynthese in nuchtere staat tijdens 
algehele anesthesie wat geen goede afspiegeling is van het dagelijks leven met 
verschillende anabole stimuli en circadiaan ritme. Onze data laten zien dat de focus van 
onderzoek naar eiwitmetabolisme niet voornamelijk op skeletspier gericht moet worden 
maar moet worden uitgebreid naar orgaan- en tumor eiwitsynthese. Dit zal helpen om 
de potentiële contributie van orgaan- en tumor eiwitsynthese aan de ontwikkeling van 
kanker cachexie te ontrafelen. 
Nederlandse samenvatting 
203 
Referenties 
1. Argilés JM, Busquets S, Stemmler B, López-Soriano FJ. Cancer cachexia: 
understanding the molecular basis. Nature Reviews Cancer 2014; 14(11): nrc3829. 
2. Fearon K, Strasser F, Anker SD, et al. Definition and classification of cancer cachexia: 
an international consensus. Lancet Oncol 2011; 12(5): 489-95. 
3. Haverkort EB, Reijven PL, Binnekade JM, et al. Bioelectrical impedance analysis to 
estimate body composition in surgical and oncological patients: a systematic 
review. European journal of clinical nutrition 2014. 
4. Prado CMM, Baracos VE, McCargar LJ, et al. Body Composition as an Independent 
Determinant of 5-Fluorouracil–Based Chemotherapy Toxicity. Clinical Cancer 
Research 2007; 13(11): 3264-8-8. 
5. Aubrey J, Esfandiari N, Baracos VE, et al. Measurement of skeletal muscle radiation 
attenuation and basis of its biological variation. Acta Physiol (Oxf) 2014; 210(3): 489-
97. 
6. Tisdale M. Mechanisms of cancer cachexia. Physiol Rev 2009; 89(2): 381-410. 
7. Miljkovic I, Cauley JA, Wang PY, et al. Abdominal myosteatosis is independently 
associated with hyperinsulinemia and insulin resistance among older men without 
diabetes. Obesity (Silver Spring) 2013; 21(10): 2118-25. 
8. Malietzis G, Johns N, Al-Hassi HO, et al. Low Muscularity and Myosteatosis Is 
Related to the Host Systemic Inflammatory Response in Patients Undergoing 
Surgery for Colorectal Cancer. Ann Surg 2015; 263(2): 320-5. 
9. Snowden CP, Prentis JM, Anderson HL, et al. Submaximal Cardiopulmonary 
Exercise Testing Predicts Complications and Hospital Length of Stay in Patients 
Undergoing Major Elective Surgery. Annals of Surgery 2010; 251(3): 535-41-41. 
10. Snowden CP, Prentis J, Jacques B, et al. Cardiorespiratory Fitness Predicts Mortality 
and Hospital Length of Stay After Major Elective Surgery in Older People. Annals 
of Surgery 2013; 257(6): 999-1004-. 
11. Heymsfield SB, Gonzalez MC, Lu J, Jia G, Zheng J. Skeletal muscle mass and quality: 
evolution of modern measurement concepts in the context of sarcopenia. 
Proceedings of the Nutrition Society 2015; 74(4): 355-66-66. 
12. Chen L-K, Liu L-K, Woo J, et al. Sarcopenia in Asia: Consensus Report of the Asian 
Working Group for Sarcopenia. Journal of the American Medical Directors Association 
2014; 15(2): 95-101-. 
13. Meijer JP, Jaspers RT, Rittweger J, et al. Single muscle fibre contractile properties 
differ between body‐builders, power athletes and control subjects. Experimental 
Physiology 2015; 100(11): 1331-41-41. 
Addendum 
204 
14. Fukawa T, Yan-Jiang BC, Min-Wen JC, et al. Excessive fatty acid oxidation induces 
muscle atrophy in cancer cachexia. Nature medicine 2016; 22(6): 666-71. 
15. Van Dijk DP, Krill M, Farshidfar F, et al. Host phenotype is associated with reduced 
survival independent of tumor biology in patients with colorectal liver metastases. 
Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle 2018. 
16. Malietzis G, Johns N, Al-Hassi HO, et al. Low Muscularity and Myosteatosis Is 
Related to the Host Systemic Inflammatory Response in Patients Undergoing 
Surgery for Colorectal Cancer. Ann Surg 2016; 263(2): 320-5. 
17. Deivanayagam S, Mohammed BS, Vitola BE, et al. Nonalcoholic fatty liver disease 
is associated with hepatic and skeletal muscle insulin resistance in overweight 
adolescents. The American journal of clinical nutrition 2008; 88(2): 257-62-62. 
18. Younossi ZM, Koenig AB, Abdelatif D, Fazel Y, Henry L, Wymer M. Global 
epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease—Meta‐analytic assessment of 
prevalence, incidence, and outcomes. Hepatology 2016; 64(1): 73-84-. 
19. Graßmann S, Wirsching J, Eichelmann F, Aleksandrova K. Association Between 
Peripheral Adipokines and Inflammation Markers: A Systematic Review and Meta‐
Analysis. Obesity 2017; 25(10): 1776-85-85. 
20. Fong Y, Fortner J, Sun RL, Brennan MF, Blumgart LH. Clinical score for predicting 
recurrence after hepatic resection for metastatic colorectal cancer: analysis of 1001 
consecutive cases. Annals of surgery 1999; 230(3): 309. 
21. Fearon KC, Glass DJ, Guttridge DC. Cancer cachexia: mediators, signaling, and 
metabolic pathways. Cell Metab 2012; 16(2): 153-66. 
22. Hasselgren P, Pedersen P, Sax H, Warner B, Fischer J. Current concepts of protein 
turnover and amino acid transport in liver and skeletal muscle during sepsis. 
Archives of surgery (Chicago, Ill: 1960) 1988; 123(8): 992-9. 
23. Fearon KC, Barber MD, Falconer JS, McMillan DC, Ross JA, Preston T. Pancreatic 
cancer as a model: inflammatory mediators, acute-phase response, and cancer 
cachexia. World J Surg 1999; 23(6): 584-8. 
24. Fearon K, Arends J, Baracos V. Understanding the mechanisms and treatment 
options in cancer cachexia. Nat Rev Clin Oncol 2013; 10(2): 90-9. 
25. Pennings B, Groen B, de Lange A, et al. Amino acid absorption and subsequent 
muscle protein accretion following graded intakes of whey protein in elderly men. 
American journal of physiology Endocrinology and metabolism 2012; 302(8): 9. 
26. Smith GI, Patterson BW, Mittendorfer B. Human muscle protein turnover--why is 
it so variable? Journal of applied physiology (Bethesda, Md: 1985) 2011; 110(2): 480-91. 
27. Furukawa H, Iwata R, Moriyama N. Growth rate of pancreatic adenocarcinoma: 
initial clinical experience. Pancreas 2001; 22(4): 366-9. 
